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欠損干渉（ d e f e c t i ve  i n te r f e r i n g； DI）ウイルスは、ウイルス粒子に取り
込 ま れる ため に必要 な パッ ケー ジング シ グナ ルを 保持し た まま 、ウ イルス
蛋白質翻訳領域の一部を欠失し た DI ウイルスゲノムを有するウイルスで
ある。インフルエンザウイルスで最も解析が進んでいる D I ウイルスの一つ
である 2 44 DI ウイルスは、ウイルスゲノム P B 2  v R N A の翻訳領域のうち
1 9 4 6 塩基を欠失する P B 2  2 44 D I  vR N A を有し、共感染した感染性インフル
エンザウイルスの増殖を抑制することが知られている。2 4 4D I ウイルスは、
ウイルスポリメラーゼ蛋白質 P B 2 を発現できないため、従来、 24 4 D I ウイ
ル ス を調 製す る際に は 野生 型の ヘルパ ー ウイ ルス と混合 し て増 殖さ せた。
し か し、 この 方法で は 、ヘ ルパ ーウイ ル スが 残存 するリ ス クが あり 、治療
薬 や 予防 薬と して利 用 でき ない 。そこ で 本研 究で はこの 欠 点を 克服 するた
め、 DI ウイルス［ 24 4 D I (U U G )ウイルス］を、 P B 2 発現細胞を用いてクロ
ーン培養する手法を確立すること、またクローン培養した DI ウイルスの性
状を明らかにすることを目的とした。  
2 4 4 DI (U U G )ウイルスをリバースジェネティクス法で作出し、P B 2 蛋白質
を恒常的に発現する A X 4 /P B 2 細胞に感染させたところ、十分なウイルス力
価（約 7  ×  1 0 6  P F U / m l）の D I ウイルスをクローン培養することができ
た。得られた 24 4 DI ( U U G )ウイルスを野生型 W SN  ウイルスと共感染させ
たところ、 2 44 D I (U U G )ウイルス量依存的に野生型 W S N ウイルスの増殖を
抑制した。クローン培養した D I ウイルスの性状解析のため、 D I ウイルス
粒 子 に含 まれ るウイ ル ス蛋 白質 量を野 生 株と 比較 したと こ ろ、 マト リック
ス蛋白質である M 1 蛋白質は同程度であったが、N P 蛋白質量は著しく少な
かった。さらに、D I ウイルス粒子をクライオ電子顕微鏡で観察したところ、
野 生 型ウ イル ス粒子 と 比較 して 粒径が 小 さい ウイ ルス粒 子 が多 かっ た。こ
れらの結果から、ウイルス粒子内のリボ核酸蛋白質複合体（ v R N P）の量が
野生型ウイルスより少ないことが示唆された。そこで、ウイルス粒子中の 8
分節の vR N A 量を分節特異的 R T- qP C R 法で比較したところ、 DI ウイルス
粒子中の P B 2 分節以外の 7 分節の vR N A 量が P B 2  2 44 D I ( U U G )分節と比較
して著しく少なかった。  
以上の結果から、クローン培養した 2 4 4 DI (U U G)ウイルスには野生型イ
ンフルエンザウイルスの増殖を抑制する効果があること、また、本 D I ウイ
ルスのゲノムパッケージングは正常に行われておらず P B 2  2 4 4 DI (U U G )分
節以外の 7 分節の vR N A が効率よくパッケージングされていないことがわ
かった。従来の研究では、 P B 2  24 4 D I 分節は野生型 P B 2  vR N A とゲノム複
製 や 子孫 ウイ ルス粒 子 への パッ ケージ ン グを 競合 阻害す る こと で、 共感染
し た 感染 性イ ンフル エ ンザ ウイ ルスの 増 殖を 抑制 すると 報 告さ れて いた。
本研究では、 P B 2  24 4 D I  vR N A がパッケージングされる際に他の 7 分節の
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